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(DCCT/EDIC, Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) [5].
U chorych na cukrzycŒ stan dobrego wyrów-
nania metabolicznego nie zabezpiecza jednak w pe‡ni
przed rozwojem powik‡aæ o charakterze makroan-
giopatii (przedwczesnej mia¿d¿ycy). Fakt ten ujaw-
ni‡y najpierw badania DCCT, a nastŒpnie potwier-
dzi‡y wieloletnie obserwacje w ramach UKPDS (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) [3, 6]. Z ko-
lei liczne doniesienia z pimiennictwa wskazuj„ jed-
nak, ¿e hiperglikemia jest niezale¿nym czynnikiem
ryzyka mia¿d¿ycy [2, 3].
Badania Hanefelda i wsp. (Diabetes Interven-
tion Study) w 1996 roku po raz pierwszy ujawni‡y
szczególn„ rolŒ hiperglikemii poposi‡kowej w roz-
woju zmian mia¿d¿ycowych [7]. Spostrze¿enia te
potwierdzono w badaniu DECODE [8]. Wykazano,
¿e stŒ¿enie glukozy we krwi na czczo > 110 mg%
(6,1 mmol/l) zwiŒksza ryzyko zachorowania i zgo-
nów z powodu chorób uk‡adu sercowo-naczyniowe-
go o 38%, natomiast glikemia po posi‡ku > 140 mg%
(7,8 mmol/I) zwiŒksza to ryzyko a¿ o 58%. Opu-
blikowane ostatnio badania EPIC-Norfolk wyka-
za‡y z kolei, ¿e wzrost HbAlc o 1% zwiŒksza ryzyko
zgonów z powodu choroby niedokrwiennej serca
o oko‡o 30% [9].
Stres oksydacyjny
Nie poznano jeszcze do koæca wszystkich me-
chanizmów ‡„cz„cych hiperglikemiŒ z zaburzeniami
funkcji i struktury ciany naczyniowej. Z badaæ eks-
perymentalnych wynika, ¿e pod wp‡ywem stŒ¿onych
roztworów glukozy zmieniaj„ siŒ w‡aciwoci wielu
komórek, a zw‡aszcza komórek ródb‡onka i niektó-
rych elementów morfotycznych krwi (granulocyty
obojŒtnoch‡onne, monocyty, p‡ytki krwi). W odró¿-
Pomimo znacznych postŒpów w leczeniu cu-
krzycy nadal przewlek‡e powik‡ania tego schorzenia
stanowi„ istotny problem kliniczny. Ponad 50% pa-
cjentów umiera przedwczenie z powodu chorób
uk‡adu kr„¿enia [1]. Dotyczy to przede wszystkim
chorych na cukrzycŒ typu 2, u których choroba nie-
dokrwienna serca jest najczŒstsz„ przyczyn„ zgonów
[2]. Równie¿ inne, zwi„zane z procesem mia¿d¿yco-
wym, zespo‡y chorobowe wystŒpuj„ w tej grupie
osób znacznie czŒciej ni¿ w pozosta‡ej populacji.
U chorych na cukrzycŒ typu 2 3-krotnie wzrasta ry-
zyko udaru mózgu i a¿ 7-krotnie koniecznoæ ampu-
tacji koæczyn dolnych z powodu mia¿d¿ycy tŒtnic [3].
Cukrzyca typu 1 prowadzi nadal do utraty wzroku
lub niewydolnoci nerek.
Nie budzi ju¿ dzisiaj w„tpliwoci fakt, ¿e za-
sadnicz„ przyczyn„ rozwoju powik‡aæ cukrzycy jest
hiperglikemia. Udowodni‡y to w sposób bezsporny
badania DCCT (Diabetes Control and Complications
Trials) przeprowadzone u chorych na cukrzycŒ typu
1 [3]. Wykaza‡y one jednoznacznie, ¿e utrzymywa-
nie glikemii w pobli¿u wartoci fizjologicznych w istot-
ny sposób ogranicza wystŒpowanie i progresjŒ ty-
powych dla cukrzycy powik‡aæ o charakterze mikro-
angiopatii. Podobnych informacji dostarczy‡y rów-
nie¿ badania Kumamoto [4]. Korzystne rezultaty w tym
zakresie utrzymywa‡y siŒ tak¿e w okresie 6,5 roku
po zakoæczeniu badaæ DCCT, pomimo wyranego
pogorszenia stanu kontroli metabolicznej cukrzycy
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nieniu od innych komórek ustroju zawieraj„ one bia‡-
ko transportuj„ce glukozŒ GLUT 1. Aktywnoæ GLUT 1,
w przeciwieæstwie do GLUT 2 i GLUT 4, nie podlega
zjawisku down regulation pod wp‡ywem zmian stŒ-
¿enia glukozy. W rezultacie wszelkie wahania stŒ¿e-
nia glukozy we krwi prowadz„ równolegle do zabu-
rzeæ jej wewn„trzkomórkowego transportu i meta-
bolizmu [10].
W obrŒbie komórek przemiana glukozy zacho-
dzi przy udziale kilku szlaków metabolicznych (tor
glikolityczny, pentozowy, heksozaminowy, polyolo-
wy). W warunkach hiperglikemii nasileniu metaboli-
zmu glukozy w komórkach ródb‡onka, granulocy-
tach, monocytach i p‡ytkach krwi towarzyszy zwiŒk-
szona produkcja wolnych rodników tlenowych. Fi-
zjologicznie miejscem powstawania niewielkich ilo-
ci reaktywnych form tlenu jest ‡aæcuch oddechowy
mitochondriów. Nie mog„ one jednak ujawniaæ swo-
jego destrukcyjnego dzia‡ania, poniewa¿ s„ natych-
miast inaktywowane przez biologiczne uk‡ady prze-
ciwutleniaczy. Jak wykaza‡y ostatnio badania Nishi-
kawy i wsp., wzrost aktywnoci glikolitycznej w wa-
runkach hiperglikemii, niezale¿nie od dominuj„ce-
go w danym rodzaju komórek toru przemian, pro-
wadzi do zwiŒkszonej syntezy pirogronianów [11].
S„ one transportowane do mitochondriów i ulegaj„
dalszej przemianie w cyklu kwasów trójkarboksylo-
wych (cykl Krebsa). W rezultacie dochodzi do nasilo-
nego tworzenia dwunukleotydów NADH i FADH2,
g‡ównych noników energii dla produkcji ATP. W trak-
cie intensywnego transportu elektronów, pewna ich
czŒæ opuszcza g‡ówny ‡aæcuch reakcji, daj„c po-
cz„tek tworzeniu anionów ponadtlenkowych (O2
-)
 kluczowego zwi„zku z grupy wolnych rodników
tlenowych. Ucieczka elektronów jest w pewnym sen-
sie wyrazem fizjologicznej niedoskona‡oci mecha-
nizmów ‡aæcucha transportu elektronów. Nasilona
w warunkach hiperglikemii produkcja wolnych rod-
ników prowadzi wiŒc do wewn„trzkomórkowych za-
burzeæ równowagi oksydacyjno-redukcyjnej okrela-
nej mianem stresu oksydacyjnego [12].
W warunkach hiperglikemii, w komórkach
ródb‡onka nasila siŒ metabolizm glukozy szlakiem
polyolowym [13]. W wyniku aktywacji tego toru
przemian dochodzi do obni¿enia stosunku NADPH/
NADP+oraz wzrostu stosunku NADH/NAD+. Zaburze-
nia oksydacji NADH do NAD+, okrelane jako hiper-
glikemiczna pseudohipoksja, tak¿e s„ odpowiedzial-
ne za wzrost produkcji reakfywnych forrn tlenu [14].
Zmniejszenie wewn„trzkomórkowej zawartoci
NADPH redukuje z kolei jego dostŒpnoæ dla wielu
szlaków metabolicznych, w tym równie¿ dla uk‡adu
glutationu, stanowi„cego jeden z podstawowych sys-
temów antyoksydacyjnych [15]. ZwiŒkszona produk-
cja toksycznych pochodnych tlenu, przy równocze-
nie zmniejszonej sprawnoci uk‡adów przeciwutla-
niaczy, dodatkowo potŒguje zjawisko stresu oksy-
dacyjnego.
Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem po-
lyolowym prowadzi równie¿ do zwiŒkszonej syntezy
diacylglicerolu (DAG). Odpowiedzi„ na ka¿dy wzrost
wewn„trzkomórkowego DAG jest aktywacja i trans-
lokacja kinazy bia‡kowej C. Enzym ten odgrywa klu-
czow„ rolŒ w przekazywaniu sygna‡ów i jest odpo-
wiedzialny za pojawienie siŒ na powierzchni komó-
rek receptorów, enzymów, bia‡ek kurczliwych, czyn-
ników transkrypcyjnych, a tak¿e innych kinaz. Ujaw-
niaj„cy siŒ w tych warunkach stan aktywacji komó-
rek, z nasileniem przemian miŒdzy innymi kwasu ara-
chidonowego i syntezy tlenku azotu potŒguje jesz-
cze istniej„ce zaburzenia równowagi oksydacyjno-
redukcyjnej [16].
Jednym z najwa¿niejszych róde‡ wolnych rod-
ników tlenowych w ustroju s„ komórki fagocytuj„-
ce (monocyty, a zw‡aszcza granulocyty obojŒtno-
ch‡onne) [17]. Ju¿ w warunkach fizjologicznych w
obrŒbie tych komórek powstaj„ znaczne iloci tok-
sycznych pochodnych tlenu. Stanowi„ one bowiem
podstawowy element mechanizmów bakteriobój-
czych. Produkcja wolnych rodników tlenowych wi„-
¿e siŒ cile z metabolizmem glukozy torem pento-
zowym (HMPS). W warunkach hiperglikemii, w cza-
sie której nasilaj„ siŒ przemiany tym szlakiem me-
tabolicznym, obserwuje siŒ dalsz„ intensyfikacjŒ
stresu oksydacyjnego [18].
Sugeruje siŒ ostatnio, ¿e w rozwoju stresu oksy-
dacyjnego bierze udzia‡ równie¿ aktywacja przemian
glukozy szlakiem heksozaminowym, prowadz„cym
do tworzenia glukozaminoglikanów. Ten tor meta-
boliczny odgrywa szczególn„ rolŒ w komórkach miŒ-
ni g‡adkich ciany naczyniowej [19].
W warunkach hiperglikemii nasila siŒ tak¿e
nieenzymatyczna glikozylacja bia‡ek (glikacja) z to-
warzysz„c„ oksydacj„ glukozy. Tworzone w tej reak-
cji wolne rodniki tlenowe potŒguj„ jeszcze zaburze-
nia równowagi oksydacyjno-redukcyjnej. Na nasile-
nie stresu oksydacyjnego w sposób istotny wp‡ywa
równie¿ glikacja (inaktywacja) dysmutazy ponadtlen-
kowej  niezwykle aktywnego biologicznie zmiata-
cza wolnych rodników [20].
Z badaæ Cerriello i wsp. wynika, ¿e szczególn„
rolŒ w wytwarzaniu stresu oksydacyjnego odgrywa
hiperglikemia poposi‡kowa [21]. Nawet krótkotrwa-
‡a aktywacja szlaków metabolicznych, w nastŒpstwie
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zwiŒkszonej dostŒpnoci glukozy, mo¿e prowadziæ
do d‡ugotrwa‡ych uszkodzeæ funkcji i struktury ko-
mórki. Zjawisko to Brownlee i wsp. okrelili jako pa-
miŒæ hiperglikemii. Mo¿e ono t‡umaczyæ rozwój
przewlek‡ych powik‡aæ cukrzycy, nawet w warunkach
prawid‡owej kontroli metabolicznej schorzenia [22].
Ostatnio sugeruje siŒ, ¿e stres oksydacyjny sta-
nowi zasadniczy czynnik ‡„cz„cy hiperglikemiŒ z na-
silon„ glikacj„ bia‡ek, aktywacj„ kinazy bia‡kowej C,
tworzeniem glikozaminoglikanów i aktywacj„ j„dro-
wego czynnika transkrypcyjnego (NFKB) odpowie-
dzialnego miŒdzy innymi za rozwój odczynu zapal-
nego. Wszystkie te zaburzenia prowadz„ do mody-
fikacji funkcji komórek ciany naczyniowej, ze zmian„
ich w‡asnoci autokrynnych i parakrynnych. Nasila
siŒ produkcja czynników wzrostu, kolagenu, fibro-
nektyny oraz endoteliny 1 (ET-1). Wzrasta ekspre-
sja moleku‡ adhezyjnych, a tak¿e genów dla angio-
tenzyny II czy reduktazy aldozy. ZwiŒksza siŒ te¿ syn-
teza inhibitora aktywatora plazminogenu  PAI-1.
Nie do koæca wyjanione s„ zmiany w zakresie pro-
dukcji tlenku azotu (NO). Wiadomo, ¿e z jednej stro-
ny dochodzi do upoledzenia zale¿nej od NO wa-
zodylatacji naczyæ, z drugiej natomiast obserwuje
siŒ nasilenie przemian tlenku azotu do peroksyni-
trytu  zwi„zku o silnych w‡aciwociach wolnego
rodnika [23].
Wzrost ekspresji genu ródb‡onkowo-naczy-
niowego czynnika wzrostu (VEGF) warunkuje
zwiŒkszon„ przepuszczalnoæ naczyæ i nasilon„ an-
giogenezŒ. Aktywacja czynnika transkrypcyjnego
NFKB przez stres oksydacyjny prowadzi do nasilo-
nej produkcji cytokin, zwiŒkszonej ekspresji mole-
ku‡ adhezyjnych i nasilonej apoptozy komórek. Po-
woduje to tworzenie siŒ w obrŒbie ciany naczy-
niowej nieswoistego odczynu zapalnego, którego
patogenetyczn„ rolŒ w uszkadzaniu ciany naczy-
niowej, zw‡aszcza o charakterze zmian mia¿d¿y-
cowych, ju¿ praktycznie udowodniono. ZwiŒkszo-
na synteza ET-1 odpowiada miŒdzy innymi za wa-
zokonstrykcjŒ naczyæ, a PAI-1 prowadzi do zabu-
rzeæ równowagi w zakresie uk‡adów krzepniŒcia
i fibrynolizy. Ponadto stres oksydacyjny powoduje
efekt cytotoksyczny. Mo¿e on prowadziæ do zmian
strukturalnych DNA, a tym samym zaburzaæ proli-
feracjŒ i regeneracjŒ ródb‡onka. W warunkach
stresu oksydacyjnego uszkodzeniu ulegaj„ mito-
chondria. ZwiŒksza siŒ iloæ wolnego Ca+2 w cyto-
zolu, wywo‡uj„c stan aktywacji komórek. Utlenianie
grup SH bia‡ek pod wp‡ywem stresu oksydacyjne-
go powoduje unieczynnianie wielu enzymów. Tok-
syczne pochodne tlenu, utleniaj„c kwasy t‡uszczo-
we, prowadz„ do powstawania nadtlenków lipi-
dów, równie¿ wykazuj„cych w‡asnoci wolnych
rodników [24].
Stres lipemiczny i shear stress
Peroksydacja lipidów b‡on komórkowych zmie-
nia ich w‡asnoci czynnociowe, antygenowe, a tak-
¿e modyfikuje ekspresjŒ receptorów. ZwiŒkszona
w warunkach hiperglikemii przepuszczalnoæ ród-
b‡onka umo¿liwia przechodzenie peroksydowanych
lipidów poza ‡o¿ysko naczyniowe. DziŒki w‡asno-
ciom chemotaktycznym dla makrofagów, zmody-
fikowane LDL mobilizuj„ te komórki do gromadzenia
siŒ w cianie naczyniowej. Makrofagi, poch‡aniaj„c
zmienione pod wp‡ywem wolnych rodników i/lub nie-
enzymatycznej glikacji cz„steczki LDL, przekszta‡caj„
siŒ w komórki piankowate, daj„c pocz„tek blaszce
mia¿d¿ycowej [25].
Oprócz hiperglikemii, u chorych na cukrzycŒ
typu 2 wystŒpuje zazwyczaj jeszcze wiele innych
czynników ryzyka mia¿d¿ycy. Zaburzenia gospodarki
lipidowej, ze wzrostem osoczowego stŒ¿enia cho-
lesterolu frakcji LDL oraz triglicerydów, mog„ po-
tŒgowaæ wyk‡adniki stresu oksydacyjnego poprzez
peroksydacjŒ lipidów [26]. Zachodz„ce wówczas
w ustroju zjawiska okrela siŒ ostatnio mianem stre-
su lipemicznego. U chorych na cukrzycŒ typu 2
stwierdzano szczególne nasilenie zaburzenia meta-
bolizmu lipidów w okresie poposi‡kowym [26].Nie-
zwykle czŒstym objawem towarzysz„cym cukrzycy
typu 2 jest nadcinienie tŒtnicze, bior„ce udzia‡ w
powstawaniu zaburzeæ czynnoci i struktury ciany
naczyniowej. Nasilone w warunkach podwy¿szone-
go cinienia tŒtniczego tarcie przep‡ywaj„cej krwi
o powierzchniŒ ródb‡onka znane jest pod pojŒciem
shear stress.
Stres karbonylowy
W ostatnim czasie sugeruje siŒ równie¿ rolŒ stre-
su karbonylowego w rozwoju cukrzycowych powik‡aæ
naczyniowych, a zw‡aszcza makroangiopatii [27].
Rozwija siŒ on w nastŒpstwie gromadzenia w ustroju
karbonylowych prekursorów koæcowych produktów
nasilonej glikacji (AGE). Mog„ siŒ one tworzyæ na
ka¿dym etapie z‡o¿onych reakcji glikacji w wyniku
beztlenowej, a zw‡aszcza tlenowej (poprzez dzia‡a-
nie rodników tlenowych) modyfikacji cz„steczek
wŒglowodanów, lipidów i bia‡ek [28]. Dostarczane
s„ równie¿ do ustroju z produktami ¿ywieniowymi
poddawanymi obróbce cieplnej. Tak¿e tytoæ jest ró-
d‡em karbonylowych prekursorów AGE. Nagroma-
dzenie ich w ustroju nasila tworzenie koæcowych
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produktów glikacji. Wi„¿„c siŒ z bia‡kami b‡ony
podstawnej, zwi„zki te prowadz„ do jej pogrubie-
nia, do stwardnienia k‡Œbków nerkowych, a tak¿e
do powstawania zmian mia¿d¿ycowych. AGE, zwi„-
zane z bia‡kami macierzy pozakomórkowej, maj„
zdolnoæ wychwytywania lipoprotein docieraj„cych
do ciany naczyniowej w nastŒpstwie zwiŒkszonej
przepuszczalnoci ródb‡onka [29]. Wi„¿„c siŒ ze
swoistym receptorem na makrofagach i komórkach
ródb‡onka, prowadz„ równie¿ do nasilenia stresu
oksydacyjnego [30]. Notowane w cukrzycy zaburze-
nia stosunku NADPH/NADP+, NADH/NAD+, a tak¿e
upoledzenie antyoksydacyjnego dzia‡ania uk‡adu
glutationu ograniczaj„ mo¿liwoci usuwania karbo-
nylowych prekursorów AGE, a tym samym dodatko-
wo nasilaj„ intensywnoæ stresu karbonylowego [27].
Komentarz
Wspó‡istnienie w cukrzycy typu 2 wielu rodza-
jów zjawisk wywieraj„cych destrukcyjne dzia‡anie w
obrŒbie ciany naczyniowej, musi w efekcie prowa-
dziæ do zaburzeæ jej struktury i funkcji. Z‡o¿onoæ
patogenetycznych czynników warunkuj„cych rozwój
makroangiopatii cukrzycowej wymusza wiŒc koniecz-
noæ podejmowania wielokierunkowej terapii, ogra-
niczaj„cej intensywnoæ wszystkich mechanizmów
stresowych.
Nadal poszukuje siŒ dodatkowych mo¿liwo-
ci ingerencji terapeutycznej w wewn„trzkomórko-
we mechanizmy aktywowane cukrzyc„ typu 2. Rola
witamin E, C, kwasu liponowego, czerwonego
wina, a tak¿e innych zmiataczy wolnych rodników
nie zosta‡a jeszcze w pe‡ni udokumentowana. Nie
potwierdzi‡o siŒ klinicznie dzia‡anie aminoguaniny
ograniczaj„cej proces tworzenia AGE. Nie ma rów-
nie¿ przekonuj„cych dowodów na skutecznoæ pre-
wencyjnego dzia‡ania rodków przeciwzapalnych.
W tej sytuacji coraz wiŒksze zainteresowanie u cho-
rych na cukrzycŒ typu 2 budzi stosowanie gliklazydu
 znanej ju¿ od dawna pochodnej sulfonylomoczni-
ka. Wykazano bowiem, ¿e jest to zwi„zek o szerokim
plejotropowym dzia‡aniu [31]. Poza w‡asnociami hi-
poglikemizuj„cymi charakteryzuje siŒ dodatkowo dzia-
‡aniem antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym i modu-
luj„cym zaburzone czynnoci komórek ródb‡onka.
Coraz lepsze poznawanie mechanizmów pato-
genetycznych przewlek‡ych powik‡aæ cukrzycy po-
zwala wierzyæ, ¿e w niedalekiej przysz‡oci powstan„
mo¿liwoci jeszcze skuteczniejszych dzia‡aæ prewen-
cyjnych. Aktualnie jednak nadal wczesne wykrywa-
nie cukrzycy i prawid‡owa jej kontrola metaboliczna
pozostaj„ jedyn„ metod„ hamowania rozwoju i pro-
gresji, zarówno mikro-, jak i makroangiopatii.
PIMIENNICTWO
1. Zuanetti G., Latini R., Maggioni A.P., Sanloro L., Franzosi G.M.:
Influence of diabetes an mortality in acute myocardial infarc-
tion: data from the GISSI-2 study. J. Am. Coll. Cardiol. 1993;
22: 17881794.
2. Jackoby R.M., Nesto R.W.: Acute myocardial infarction in the
diabetic patients: pathophysiology, clinical course, and pro-
gnosis. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 20: 736744.
3. The Diabetes Control and Complications Trials Research Gro-
up: The effecy of intensive treatment of diabetes on develop-
ment of complications of diabetes mellitus. N. Engl. J. Med.
1993; 32: 977986.
4. Shichiri M., Kishikawa H., Ohkubo Y., Wake N.: Long-term
results of the Kumamoto Study on optimal diabetes control
in type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2000; 23 (supl. 2):
B21B29.
5. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications Research Group:
Retinopathy and nephropathy in patents with type 1 diabetes
four years after a trial of intensive therapy. N. Engl. J. Med.
2000; 342: 381389.
6. UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS). Intensive blo-
od-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in pa-
tients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352:
837853.
7. Hanefeld M., Fisher S., Julius U., Schulze J., Schwanebeck U.,
Schmechel H., Zeigelasch H.J., Lindner J.: Risk factors for my-
ocardial infarction and death in newly detected NIDDM: the
Diabetes Intervention Study, 11-year follow-up. Diabetologia
1996; 39: 15771583.
8. Decode Study Group European Diabetes Epidemiology Gro-
up: Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO
and American Diabetes Association criteria. Lancet 1999; 354:
6176219.
9. Khaw W.T., Wareham N., Luben R.: Glycated hemoglobin, dia-
betes and mortality in men in Norfolk cohort of European Pro-
spective Investigation of Cancer and Nutrition (EPIC Norfolk).
BMJ 2001; 322: 1528.
10. Kaiser N., Sasson S., Feener E.P. i wsp.: Differential regulation of
glucose transport and transporters by glucose in vascular endo-
thelial and smooth muscle cells. Diabetes 1992; 42: 8089.
11. Nishikawa T., Edelstein D., Du X.L., Yamagishi S.L, Matsumura
T., Kaneda Y., Yoreks M.A., Beebe D., Oates P.J., Hammes H.P.,
Giardino I., Brownlee M.: Normalizing mitochondrial super-
okside production bloks three pathways of hyperglycemic
damage. Nature 2000; 404: 787790.
12. Baynes J.W.: Role of oxidative stress in development of com-
plications in diabetes. Diabetes 1991; 40: 405412.
13. Lee Y., Chung S.K., Chung K.K.: Demonstration that poyol ac-
cumulation is responsible for diabetic catarct by the use of
transgenic mice expressing the aldose reductase gene in the
lens. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1996; 92: 27802784.
14. Ashina T., Kishigawi A., NishioY.: Impaired activation of glu-
cose oxidation and NADPH supply in human endothelial cells
exposed to H2O2 in high glucose medium. Diabetes 1995; 44:
520526.
15. Giugliano D., Ceriello A., Paolisso G.: Oxidative stress and
diabetic vascular complications. Diabetes Care 1996; 19:
257266.
16. Koya D., King G.L.: Protein kinase C activation and the deve-
lopment of diabetic complications. Diabetes 1998; 859866.
17. Klebanoff S.J.: Oxygen intermediates and the microbical event.
W: Mononuclear Phagocytes. Functional Aspects. Wyd. R. Van
Furth. Martin Nijhoff Publishers, The Haque, 1980; 1105.
18. Wierusz-Wysocka B., Wysocki H., Siekierka H., WykrŒtowicz A.,
Szczepanik A., Klimas R.: The evidence of polymorphonuclear
Bogna Wierusz-Wysocka, Powik‡ania naczyniowe a stres oksydacyjny w cukrzycy
www.dp.viamedica.pl 15
neutrophils (PMN) activation in patients with insulin depen-
dent diabetes mellitus. J. Leuk. Biol. 1987; 42: 519523.
19. Kolm-Litty V., Tippmer S., Haring H.U., Schleiche E.: Glucosa-
minine induced translocation protein kinase C isoensymes in
mesangial cells. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes 1998; 106:
377383.
20. Brownlee M.: Advanced protein glycosylation in diabetes and
aging. Ann. Rev. Med. 1995; 46: 223234.
21. Ceriello A.: The post-prandial state and cardiovasular disease:
relevance to diabetes mellitus. Diabetes Metab. Res. Rev. 2000;
16: 125132.
22. Brownlee M.: Glycation products and the pathogenesis of dia-
betic complications. Diabetes Care 1992; 15: 18351843.
23. Di Mario U., Pugliese G.: 15th Golgi Lecture: from hyperglyca-
emia to dysregulation of vascular remodelling in diabetes. Dia-
betologia 2001; 44: 674692.
24. Salahdeen A.K., Kanji V., Reckelhoff A.M., Schmidt A.M.: Pa-
thogenesis of diabetic nephropathy: a radical approach. Ne-
phrol. Dial. Transplant. 1997, 12, 664668.
25. Yla-Herttuala S.: Oxidized LDL and atherogenesis. Anns. NY
Acad. Sci. 1999; 847: 134137.
26. Karamanos B.G., Thanopoulou A.C., Roussi-Penesi D.P.: Maxi-
mal postpriandial triglyceride increase reflacts postpriandial
hypertriglyceridemia and it is associated with insulin resisten-
ce syndrome. Diab. Med. 2001; 18: 3239.
27. Baynes J.W., Thorpe J.W.: Role of oxidative stress in diabetic
complications. A new perspective from an old paradigm. Dia-
betes 1999; 48: 19.
28. Singh R., Barden A., Bellin L.: Advanced glycation and pro-
ducts: a review. Diabetologia 2001; 44: 129146.
29. Sobal G., Sinzinger H., Menzel E.J.: Binding of long term gly-
cated low density lipoprotein and AGE-albumin by peripheral
monocytes and endothelial cells. J. Recept. Signal Transduct.
Res. 1990; 19: 26728l.
30. Landner H.M., Tauras J.M., Ogiste J.S., Hori O., Moss R.A., Schmidt
A.M.: Activation for the receptor for AGE triggers a p21 ras
dependent mitogen activated protein kinase pathway regulated
by oxidative stress. J. Biol. Chem. 1997; 272: 1781017814.
31. Vallejo S., Anguelo J., Peiro C., Sanchez-Ferrer A., Cercas E.,
Llergo J.L., Nevado J., Sanchez-Ferrer C.F., Rodriguez-Manas L.:
Prevention of endothelial dysfunction in streptozotocin-indu-
ced diabetic rats by gliclazide treatment. J. Diab. Compl. 2000;
l4: 224233.
32. Renier G., Desfaits A.C., Serri O.: Effect of gliclazide on mono-
cyte-endothelium interactions in diabetes. J. Diab. Compl.
2000; 14: 207214.
